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RECOMENDAC¸ÕES
Recomendac¸ões  para  a terapêutica  da hepatite  C
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Introduc¸ão
A  terapêutica  da  hepatite  C  crónica  com  a  combinac¸ão
peginterferão  e  ribavirina  proporciona  cura  em  cerca  de  60%
dos  doentes,  manifestada  por  uma  resposta  virológica  man-
tida  (SVR).  Nos  portadores  do  genótipo  1,  a  taxa  de  SVR  é
mais  baixa,  pouco  excedendo  os  40%1.  A  terapêutica  tri-
pla,  associando  à  terapêutica  dupla  com  peginterferão  e
ribavirina,  fármacos  com  ac¸ão  antivírica  direta  no  vírus  da
hepatite  C  (VHC),  dos  quais  estão  disponíveis  os  inibidores
da  protease  boceprevir  e  telaprevir,  aumenta  em  cerca  de
25-30%  a  taxa  de  SVR  em  doentes  portadores  de  genótipo
1,  com  ou  sem  experiência  de  tratamento  prévio2--5.  Nes-
tes  doentes,  a  adic¸ão  do  inibidor  da  protease  permite,  em
muitos  casos,  reduzir  a  durac¸ão da  terapêutica,  quer
em  doentes  sem  experiência  terapêutica  prévia,  quer  em
não  respondedores6.
O  benefício  da  terapêutica  tripla  não  está  demonstrado
em  doentes  portadores  de  outros  genótipos  que  não  o  1,
pelo  que  a  infec¸ão por  estes  genótipos  deverá  continuar  a
ser  tratada  apenas  com  peginterferão  e  ribavirina1.
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http://dx.doi.org/10.1016/j.jpg.2012.04.032Estão  bem  identiﬁcados  os  fatores  que  se  correlacionam
ositivamente  com  a  taxa  de  resposta  à  terapêutica,  sendo
s  polimorﬁsmos  no  gene  da  interleucina  28B  (IL28B)  e  a  res-
osta  virológica  rápida  (RVR),  no  decurso  da  terapêutica,  os
ais  robustos7--9.  Uma  vez  transpostos  para  a  prática  clí-
ica,  permitem  racionalizar  e  individualizar  o  esquema  de
ratamento.
Estas  normas  de  orientac¸ão  clínica  pretendem  ser  um
uia  prático  para  o  uso  dos  fármacos  indicados  no  tra-
amento  da  hepatite  C  crónica.  Foram  elaboradas  de
cordo  com  as  recomendac¸ões (guidelines)  emanadas  das
ssociac¸ões  cientíﬁcas  de  referência,  embora  adaptadas  à
ealidade  nacional.  Visam  otimizar  os  resultados  da  tera-
êutica,  numa  perspetiva  de  Boa  Prática  Clínica  e  de
acionalizac¸ão  de  meios  e  custos10.
Assim,  foram  adotadas  as  seguintes  linhas  orientadoras:
)  Induc¸ão com  peginterferão  e  ribavirina  (lead-in)  em
todos  os  doentes  naïves, sem  cirrose,  candidatos  a  tera-
pêutica  tripla;
)  Uso  da  IL28B  e  da  RVR  como  preditores  de  resposta
à  terapêutica;
)  Utilizac¸ão da  terapêutica  dupla  com  peginterferão
e  ribavirina  nos  casos  em  que  os  indicadores  sugiram  uma
probabilidade  elevada  de  resposta  sustentada.
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Tabela  1  Indicac¸ões  para  terapêutica  dupla  ou  tripla
de doentes  com  hepatite  C  crónicaa
Terapêutica  dupla  Terapêutica  tripla
Genótipo  não-1  Genótipo  1
Genótipo  1  com  IL28B  CC,
sem  cirrose  e  com  RVR  e
sem  síndroma  metabólica
Genótipo  IL28B  CT/TT
sem  RVR
Doentes  com  RVR,  sem
cirrose  e  sem  síndrome
metabólica
Rac¸a  negra
Cirrose  hepáticab
Não  respondedores  (recidiva
ou  resposta  parcial)  a
terapêutica  prévia  com
peginterferão/ribavirinac
Síndrome  metabólica
a Não existem dados suﬁcientes para indicar a terapêutica tri-
pla em doentes com genótipo 2 e 4, pelo que estes doentes
deverão ser tratados com terapêutica dupla, de acordo com as
recomendac¸ões atuais1.
b A terapêutica tripla não deve ser adiada em doentes com cir-
rose não respondedores a terapêutica prévia com peginterferão
e ribavirina.
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Tabela  2  Pré-requisitos  da  terapêutica  tripla
•  Experiência  do  médico  na  terapêutica  da  hepatite  C
crónica  com  peginterferão  e  ribavirina
• Disponibilidade  para  atender  os  doentes  quando
necessário
• Conhecer  as  regras  de  paragem  da  terapêutica,
nomeadamente  dos  inibidores  da  protease
• Conhecer  e  estar  atento  às  reac¸ões  adversas,
nomeadamente  à  anemia  e  às  reac¸ões  cutâneas,  as  quais
surgem  em  cerca  de  metade  dos  casos
• Compreensão  por  parte  do  doente  da  necessidade  de
cumprir  a  posologia  e  perceber  os  efeitos  adversos
• Acesso  à  determinac¸ão  do  RNA  VHC  pela  técnica  de  PCR
real time  com  limite  de  detec¸ão  de  10-15  UI/ml  e  com
resposta  breve  (nunca  superior  a  uma  semana)
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•Nos doentes com resposta nula a um tratamento prévio com
peginterferão/ribavirina a indicac¸ão de terapêutica tripla deve
ser individualizada.
eﬁnic¸ão de hepatite C crónica
oentes  com  anti-VHC  e  RNA  VHC  séricos  repetidamente
ositivos,  com  transaminases  elevadas  ou  normais  e  com
vidência  de  inﬂamac¸ão  e  ﬁbrose  hepática.
ndicac¸ões para terapêutica da hepatite C
tabela 1)
 Todos  os  doentes  naïves  com  doenc¸a compensada  deverão
ser  considerados  para  tratamento.
 Têm  indicac¸ão  para  tratamento  imediato  os  doentes  com
cirrose  compensada.
 O  tratamento  está  fortemente  indicado  em  doentes  com
ﬁbrose  moderada  ou  avanc¸ada  (>  F2,  Metavir).
 Em  doentes  com  doenc¸a ligeira  a  indicac¸ão  para  trata-
mento  deve  ser  individualizada.
ontraindicac¸ões à terapêutica
 São  contraindicac¸ões  absolutas  ao  início  da  terapêutica:
 Depressão,  psicose  ou  epilepsia  não  controladas.
 Doenc¸as autoimunes  não  controladas.
 Doenc¸a hepática  descompensada  (Child  Pugh  ≥  7).
 Mulheres  grávidas  ou  a  planear  engravidar.
Comorbilidade  não  controlada,  como  doenc¸a pulmonar
obstrutiva  crónica,  hipertensão  ou  insuﬁciência  cardíaca.omo tratar
s  doses  e  a  posologia  dos  peginterferões  alfa-2a  e  alfa-2b,
ibavirina,  boceprevir  e  telaprevir,  para  adultos  e  crianc¸as,• Disponibilidade  do  inibidor  da  protease  na  farmácia
hospitalar
odem  ser  consultadas  no  Anexo  2.  Os  requisitos  a que  deve
bedecer  a  terapêutica  tripla  estão  descritos  na  tabela  2.
oentes com o genótipo 1
ara  as  posologias  utilizadas  na  terapêutica  dupla  ou  tripla
onsultar  o  Anexo  2.
oentes sem terapêutica prévia
erapêutica  orientada  pela  IL28B  e  pela  resposta  durante  o
ratamento  (tabelas  3  e  4)
Semana  4  da  terapêutica:
Doentes  sem  cirrose  com  IL28B  CC:
 Com  RVR:  continuar  tratamento  com  peginterferão  +  riba-
virina  até  à  semana  24.
 Sem  RVR:  associar  um  inibidor  da  protease.
Boceprevir:
 doentes  com  eRVR  (RNA  VHC  não  detetável  à  semana  8  e
24),  após  as  4  semanas  iniciais  de  lead-in  continuar  com
a  terapêutica  tripla  até  à  semana  28.
 doentes  sem  eRVR  (RNA  VHC  detetável  à  semana  8,  mas  <
100  UI/mL  à  semana  12,  e  indetetável  à  semana  24):  após
as  4  semanas  iniciais  de  lead-in  continuar  com  terapêu-
tica  tripla  até  à  semana  36,  seguida  de  peginterferão  +
ribavirina  até  à  semana  48.
Telaprevir:
 doentes  com  eRVR  (RNA  VHC  não  detetável  à  semana  8  e
16),  após  as  4  semanas  iniciais  de  lead-in  continuar  com
terapêutica  tripla  até  à  semana  16,  seguida  de  peginter-
ferão  +  ribavirina  até  à  semana  28.
 doentes  sem  eRVR  (RNA  VHC  detetável  à  semana  8  e
detetável  ou  indetetável  à  semana  16  mas,  em  qualquer
circunstância,  <  1000  UI/mL):  após  as  4  semanas  iniciais
de  lead-in,  continuar  com  terapêutica  tripla  até  à  semana
16,  seguida  de  peginterferão  +  ribavirina  até  à  semana  48.
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Tabela  3  Monitorizac¸ão  da  resposta  durante  e  após  a  terapêutica
Resposta  virológica  rápida  (RVR) RNA  VHC  sérico  não  detetável  à  semana  4  de  terapêutica
Resposta virológica  rápida  extensiva  (eRVR)  Telaprevir:  RNA  VHC  não  detetável  nas  semanas  4  e  12  de  terapêutica
(ou semanas  8  e  16,  se  houver  lead-in);  boceprevir:  RNA  VHC  não  detetável
nas semanas  8  e  24  de  terapêutica
Resposta  virológica  precoce  (EVR) RNA  VHC  sérico  com  reduc¸ão  ≥  2  log10 (resposta  parcial)  ou  não  detetável
(resposta  completa)  à  semana  12  de  tratamento
Resposta lenta Reduc¸ão  do  RNA  VHC  sérico  ≥  2  log10,  mas  detetável,  à  semana  12,  e  não
detetável  à  semana  24
Resposta  no  ﬁm  da  terapêutica  (ETR)  RNA  VHC  sérico  não  detetável  à  semana  24  e  semana  48  de  tratamento
Resposta virológica  mantida  (SVR)  RNA  VHC  sérico  não  detetável  24  semanas  após  o  ﬁm  de  tratamento
Recidiva Reaparecimento  do  RNA  VHC  após  descontinuac¸ão  de  terapêutica
Resposta parcial  Reduc¸ão  do  RNA  VHC  sérico  ≥  2  log10,  mas  detetável,  à  semana  12  e  à  semana
24 no  tratamento  anterior  com  peginterferão/  ribavirina
Resposta nula Reduc¸ão  do  RNA  VHC  <  2  log10 à  semana  12  no  tratamento  anterior  com
peginterferão/  ribavirina
nto  dEscape  virológico  (breakthrough)  Reaparecime
Doentes  sem  cirrose  com  IL28B  CT/TT:•  Com  RVR:  continuar  tratamento  com  peginterferão  +  riba-
virina  até  à  semana  24.
• Sem  RVR:  associar  um  inibidor  da  protease.
•
Tabela  4  Pautas  de  tratamento  com  inibidores  da  protease  no  tr
BOCEPREVIR  (Victrelis®)  T
Doentes  naïves  sem  cirrose
• Semanas  1-4  (lead-in):  peginterferão  +  ribavirina
• Doentes  com  eRVR:  peginterferão  +  ribavirina  +  boceprevir
nas semanas  5-28
• Doentes  sem  eRVR:  peginterferão  +  ribavirina  +  boceprevir
nas semanas  5-36,  seguido  de  peginterferão  +  ribavirina
até à  semana  48
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Doentes  naïves  com  cirrose
• Semanas  1-4  (lead-in):  peginterferão  +  ribavirina
• Terapêutica  tripla  nas  semanas  5-48
D
•
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Doentes não  respondedores  (recidivantes  e  respondedores
parciais):
• Semanas  1-4  (lead-in):  peginterferão  +  ribavirina
• Doentes  com  eRVR:  peginterferão  +  ribavirina  +  boceprevir
nas semanas  5-36
• Doentes  sem  eRVR:  peginterferão  +  ribavirina  +  boceprevir
nas semanas  5-36,  seguido  de  peginterferão  +  ribavirina
até à  semana  48
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A terapêutica tripla nos doentes não respondedores a um tratament
resposta, está resumida na tabela 6.o  RNA  VHC  sérico  durante  a  terapêutica
Boceprevir: doentes  com  eRVR  (RNA  VHC  não  detetável  às  semanas  8  e
24):  após  as  4  semanas  iniciais  de  lead-in,  continuar  com
terapêutica  tripla  até  à  semana  28.
atamento  inicial
ELAPREVIR  (Incivo®)
oentes  naïves  sem  cirrose
 Semanas  1-4  (lead-in):  peginterferão  +  ribavirina
 Semanas  5-16:  terapêutica  tripla
 Doentes  com  eRVR:  peginterferão  +  ribavirina  +  telaprevir
nas semanas  5-16,  seguido  de  peginterferão  +  ribavirina  até
à semana  28
 Doentes  sem  eRVR:  peginterferão  +  ribavirina  +  telaprevir
nas semanas  5-16,  seguido  de  peginterferão  +  ribavirina  até
à semana  48
oentes  naïves  com  cirrose
 Semanas  1-12:  terapêutica  tripla
 Semanas  13-48:  peginterferão  +  ribavirina
oentes  não  respondedores
ecidivantes
 Semanas  1-12:  terapêutica  tripla
 Doentes  com  eRVR:  peginterferão  +  ribavirina  nas  semanas
5-24
 Doentes  sem  eRVR:  peginterferão  +  ribavirina  nas  semanas
13-48
espondedores  parciais  e  nulos
 Semanas  1-12:  terapêutica  tripla
 Semanas  13-48:  peginterferão  +  ribavirina
o prévio com peginterferão alfa e ribavirina, de acordo com a
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 doentes  sem  eRVR  (RNA  VHC  detetável  à  semana  8,  mas  <
100  UI/mL  à  semana  12,  e  indetetável  à  semana  24):  após
as  4  semanas  iniciais  de  lead-in,  continuar  com  terapêu-
tica  tripla  até  à  semana  36,  seguida  de  peginterferão  +
ribavirina  até  à  semana  48.
Telaprevir:
 doentes  com  eRVR  (RNA  VHC  não  detetável  à  semana  8  e
16):  após  as  4  semanas  iniciais  de  lead-in, continuar  com
terapêutica  tripla  até  à  semana  16,  seguida  de  peginter-
ferão  +  ribavirina  até  à  semana  28.
doentes  sem  eRVR  (RNA  VHC  detetável  à  semana  8  e
detetável  ou  indetetável  à  semana  16  mas,  em  qualquer
circunstância,  <  1000  UI/mL):  após  as  4  semanas  iniciais
de  lead-in,  continuar  com  terapêutica  tripla  até  à  semana
16,  seguida  de  peginterferão  +  ribavirina  até  à  semana  48.
Nota:  para  a  aplicac¸ão  das  regras  de  paragem  da  tera-
êutica  tripla,  consultar  a  tabela  5.
oentes com genótipo 2 ou 3
 tratamento  dos  doentes  com  os  genótipos  2  e  3  deverá  ser
ealizado  de  acordo  com  as  recomendac¸ões da  EASL1.
Posologia:
Peginterferão  alfa-2a:  180  g  sc/semana
Peginterferão  alfa-2b:  1,5  g/kg  de  peso  corporal,
c/semana
Ribavirina:  800  mg/dia  (400  mg  de  12  em  12  horas)
Nota:  nos  doentes  com  preditores  de  má  resposta
cirrose,  IMC  >  30  kg/m2,  idade  avanc¸ada  ou  síndrome  meta-
ólica),  a  dose  de  ribavirina  será  semelhante  à  dos  doentes
om  genótipo  11.
Durac¸ão da  terapêutica:
A durac¸ão do  tratamento  poderá  ser  de  16,  24  ou  48  sema-
as  consoante  a  resposta  durante  a  terapêutica.  O  RNA  VHC
érico  deverá  ser  determinado  antes  do  início  da  terapêu-
ica  e  nas  semanas  4,  12  e  24  (e,  eventualmente,  48)  da
erapêutica.
RNA  VHC  não  detetado  à  semana  4:
 16  semanas  de  terapêutica  em  doentes  com  RNA  VHC  basal
<  400.000-800.000  UI/mL
 24  semanas  de  terapêutica  em  doentes  com  RNA  VHC  basal
>  800.000  UI/mL  (eventualmente  48  semanas  se  existirem
preditores  de  má  resposta)
RNA  VHC  detetado  à  semana  4,  mas  indetetável  ou  com
educ¸ão  >  2  log  à  semana  12,  mas  não  detetado  à  semana
4:
 48  semanas  de  terapêutica
RNA  VHC  com  reduc¸ão <  2  log  à  semana  12,  ou  detetável
 semana  24: Descontinuar  a  terapêutica
Regra  de  paragem:  todos  os  doentes  com  reduc¸ão de  RNA
HC  <  2  log  à  semana  12  (ﬁg.  1).
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ratamento de grupos especiais
rianc¸as  e  jovens
 combinac¸ão  de  peginterferão  alfa  e  ribavirina  é  o  trata-
ento  standard  para  crianc¸as e  jovens  entre  os  3  e  os  18
nos  de  idade11.  Tem-se  revelado  bem  tolerada  e  altamente
ﬁcaz,  particularmente  em  crianc¸as com  os  genótipos  2/3.
 seguranc¸a  e  eﬁcácia  do  boceprevir  e  telaprevir  ainda  não
oram  estabelecidas  em  idade  pediátrica  (idade  inferior  a
8  anos).
Critérios  para  tratamento:
 Crianc¸as e  jovens  com  idade  superior  a  3  anos  (o  trata-
mento  pode  ser  deferido  até  ao  início  da  idade  escolar,
atendendo  à  possibilidade  de  erradicac¸ão  espontânea  até
aos  4-5  anos  de  idade;  deverá  ser  evitada  a  instituic¸ão  da
terapêutica  durante  o  surto  de  crescimento  pubertário).
 RNA  VHC  positivo  em  2  determinac¸ões com  intervalo  de
pelo  menos  6  meses.
 Contexto  familiar  que  assegure  o  cumprimento  do  trata-
mento.
A  realizac¸ão  de  biópsia  hepática  não  constitui  um  requi-
sito  pré-tratamento  (a  elastograﬁa  não  foi  ainda  validada
em  idade  pediátrica).
Esquema  terapêutico:
 Conﬁrmar  imunizac¸ão  para  o  VHB  e  VHA.
 Peginterferão  alfa:
◦  Peginterferão  alfa  2b:  1-1,5  g/kg  (ou  60  g/mg  sema-
nal);  ou
◦ Peginterferão  alfa  2a:  180  g/1,73  m2 de  superfície  cor-
poral  (máximo  de  180  g)
Ribavirina:  15  mg/kg/dia,  oral,  dividida  em  2  doses
(máximo  1200  mg/dia  se  ≥  75  kg  e  1000  mg/dia  se  <
75  kg).*
Durac¸ão da  terapêutica:
◦ Genótipos  1/4:  48  semanas
◦ Genótipos  2/3:  24  semanas
*  Não  estando  presentemente  disponível  a  formulac¸ão  da
ibavirina  em  suspensão  oral  e  atendendo  a  que  as  cápsu-
as  não  deverão  ser  manipuladas,  a  capacidade  de  ingestão
a  cápsula  pela  crianc¸a será  um  fator  adicional  individual
eterminante  da  altura  para  instituic¸ão  da  terapêutica  em
dade  pediátrica.
Monitorizac¸ão da  eﬁcácia  da  terapêutica:
A  monitorizac¸ão da  eﬁcácia  terapêutica  e da  resposta
irológica  é  feita  de  acordo  com  os  critérios  adotados  para
 adulto.
Retratamento:
Não  existe  informac¸ão  nem  experiência  clínica  suﬁciente
obre  o  retratamento  em  idade  pediátrica,  pelo  que  não  está
resentemente  recomendado.Monitorizac¸ão  da  seguranc¸a  da  terapêutica:
A  monitorizac¸ão clínica  deverá  incluir,  adicionalmente
o  registo  de  efeitos  adversos,  o  registo  antropométrico  da
elocidade  de  crescimento  e  do  estádio  pubertário.
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Tabela  5  Regras  de  descontinuac¸ão  da  terapêutica  com  boceprevir  e  telaprevir
Tempo  Telaprevir  +  peginterferão  +  ribavirina  Boceprevir  +  peginterferão  +  ribavirina
Semana  8  Descontinuar  toda  a  terapêutica  se  RNA  VHC  >  1000  UI/mL  Não  se  aplica
Semana 12  Não  se  aplica  Descontinuar  toda  a  terapêutica  se  RNA
VHC >  100  UI/mL
Semana 16  Descontinuar  toda  a  terapêutica  se  RNA  VHC  >  1000  UI/mL  Não  se  aplica
Semana 24  Descontinuar  toda  a  terapêutica  se  RNA  VHC  for  detetável
Qualquer Descontinuar  o  inibidor  da  protease  se,  por  qualquer  razão,
o peginterferão/rivavirina  for  descontinuado
n
q
r
c
e
r
c
DDoentes com hepatite C aguda
O  tratamento  deve  ser  precoce,  mas  não  existe  consenso
sobre  o  melhor  momento  para  iniciar  a  terapêutica.  Sugere-
se  que  seja  comec¸ada  após  12  semanas  de  persistência  do
RNA  VHC  sem  declínio.
•  Peginterferão  alfa  2a  (180  g  sc/semana)  ou  peginterfe-
rão  alfa  2b  (1,5  g/kg  de  peso)  durante  24  semanas.Doentes em hemodiálise
Em  doentes  com  insuﬁciência  renal  crónica,  o  tratamento
recomendado  é  a  monoterapia  com  peginterferão  alfa
A
i
d
d
Tabela  6  Doentes  não  respondedores  a  terapêutica  prévia  com  p
Tipo  de  resposta  Boceprevir  
Recidivantes •  Com  eRVR  (RNA  VHC  não  detetável  à
semanas  8  e  24):  após  as  4  semanas  
de lead-in,  continuar  com  terapêuti
até à  semana  36
• Sem  eRVR  (RNA  VHC  detetável  à  se
mas  <  100  UI/mL  à  semana  12,  e  ind
à semana  24):  após  as  4  semanas  ini
lead-in, continuar  com  terapêutica  
até  à  semana  36,  seguida  de  peginte
ribavirina  até  à  semana  48
Respondedores  parciais  •  Com  eRVR  (RNA  VHC  não  detetável  à
semanas  8  e  24):  após  as  4  semanas  
de lead-in,  continuar  com  terapêuti
até à  semana  36
• Sem  eRVR  (RNA  VHC  detetável  à  sem
mas  <  100  UI/mL  à  semana  12,  e  ind
à semana  24):  após  as  4  semanas  ini
lead-in, continuar  com  terapêutica  
até  à  semana  36,  seguida  de  peginte
ribavirina  até  à  semana  48
Respondedores  nulos Sem  recomendac¸ão  
a Se o perﬁl de resposta à terapêutica anterior com peginterferão e r
a avaliac¸ão da cinética vírica à semana 4 de lead-in pode ser útil para d
uma reduc¸ão do RNA VHC > 1 log UI/ml prosseguir o tratamento; em caas  doses  convencionais.  O  peginterferão  alfa-2a,  dado
ue  é  eliminado  por  via  hepática,  pode  ter  vantagem
elativamente  ao  peginterferão  alfa-2b.  A  ribavirina  está
ontraindicada  em  doentes  com  insuﬁciência  renal  grave  ou
m  hemodiálise,  embora  possa  ser  usada  por  médicos  expe-
ientes  e  em  doentes  cuidadosamente  monitorizados.  Nestes
asos,  a  dose  será  de  200  mg/dia  ou  em  dias  alternados.
oentes com coinfec¸ão VHC/VIHs  indicac¸ões  para  o  tratamento  da  coinfec¸ão  VHC/VIH  são
dênticas  às  dos  doentes  com  monoinfec¸ão.  Com  excec¸ão da
ose  de  ribavirina,  que  deverá  ser  sempre  adaptada  ao  peso
o  doente,  os  regimes  terapêuticos  são  semelhantes  aos
eginterferão  +  ribavirinaa
Telaprevir
s
iniciais
ca  tripla
mana  8,
etetável
ciais  de
tripla
rferão  +
•  Com  eRVR  (RNA  VHC  não  detetável  à
semana  4  e  12):  após  as  12  semanas  iniciais
de terapêutica  tripla,  continuar  com
peginterferão  +  ribavirina  até  à  semana  24
• Sem  eRVR  (RNA  VHC  detetável  à  semana  4  e
detetável  ou  indetetável  à  semana  12  mas,
em qualquer  circunstância,  <  1000  UI/mL):
após as  12  semanas  iniciais  de  terapêutica
tripla,  continuar  com  peginterferão  +
ribavirina  até  à  semana  48
s
iniciais
ca  tripla
ana  8,
etetável
ciais  de
tripla
rferão  +
Após  12  semanas  de  terapêutica,  tripla
continuar  com  peginterferão  +  ribavirina  até
à semana  48
Após  12  semanas  de  terapêutica  tripla,
continuar  com  peginterferão  +  ribavirina  até
à semana  48
ibaviria não for conhecido ou o doente for um respondedor nulo,
ecidir se se deve prosseguir com a terapêutica ou não: se ocorrer
so contrário, descontinuar.
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tFigura  1  Fluxograma  da  decisão  quanto  a  terapêutica  d
os  doentes  monoinfetados1,12.  A  durac¸ão do  tratamento
epende  da  RVR:
 Doentes  com  RVR:
◦ Genótipos  1/4:  48  semanas  de  terapêutica
◦ Genótipos  2/3:  24  semanas  de  terapêutica*
Doentes  sem  RVR:
◦  Genótipos  1/4:  72  semanas  de  terapêutica
◦  Genótipos  2/3:  48  semanas  de  terapêutica
Regras  de  paragem  da  terapêutica:
Semana  12:  reduc¸ão de  RNA  VHC  <  2  log10
Semana  24:  RNA  VHC  positivo
*A  durac¸ão deverá  ser  de  48  semanas  nos  doentes  com
NA  VHC  basal  >  600  000  UI/mL  ou  ﬁbrose  avanc¸ada.
Nos indivíduos  infetados  por  VIH  com  situac¸ão imunitá-ia  boa  e  estável  nos  quais  não  se  preveja  a  necessidade
strita  de  iniciar  antirretrovirais  a  médio  prazo,  o  manejo
a  infec¸ão por  VHC  deve  obedecer  aos  critérios  que  per-
itam  otimizar  a  taxa  de  resposta  virológica  sustentada.  Os
A
Gou  terapêutica  tripla  em  doentes  sem  terapêutica  prévia.
ados  preliminares  dos  estudos  com  terapêutica  tripla  apon-
am  para  taxas  de  resposta  virológica  mantida  idênticas  às
os  doentes  monoinfetados.
O  potencial  para  interac¸ões  medicamentosas  clinica-
ente  signiﬁcativas  de  qualquer  dos  fármacos  inibidores  da
rotease  do  VHC  com  os  utilizados  para  o  tratamento
a  infec¸ão por  VIH  é  elevado  e  passível  de  modiﬁcar  a  eﬁ-
ácia  e  a  tolerância,  quer  da  medicac¸ão  para  o  VIH,  quer  da
edicac¸ão  para  a  hepatite  C12. Neste  contexto,  a  utilizac¸ão
e  inibidores  da  protease  do  VHC  em  doentes  já  medicados
ara  a  infec¸ão por  VIH  só  se  justiﬁca  no  âmbito  de  ensaios
línicos.
feitos adversos associados à terapêutica
riplanemia
raduac¸ão  da  gravidade  da  anemia:
Grau  1:  Hb  <  12  g/dL
o
a
b
s
s
d
b
f
A
P
v
j
B
1
1Recomendac¸ões para  a  terapêutica  da  hepatite  C  
Grau  2:  Hb  <  10  g/dL
Grau  3:  Hb  <  8,5  g/dL
A reduc¸ão da  dose  de  ribavirina  depende  do  grau  de  ane-
mia,  e  deverá  ser  feita  de  acordo  com  as  recomendac¸ões
que  constam  dos  respetivos  RCM.  Quanto  ao  uso  de  eritro-
poietina,  deve  ser  avaliado  caso  a  caso.
Reac¸ões  cutâneas
As  reac¸ões  cutâneas  são  mais  frequentes  com  o  telaprevir.  A
maioria  dos  casos  surge  nas  primeiras  4  semanas  e  é  ligeiro
a  moderado.
Graduac¸ão da  gravidade  do  exantema:
• Grau  1  (ligeiro):  erupc¸ão cutânea  localizada  e/ou  de
extensão  limitada,  com  ou  sem  prurido.
•  Grau  2  (moderado):  erupc¸ão difusa  atingindo  <  50%  da
superfície  corporal,  com  ou  sem  descamac¸ão  superﬁcial,
prurido,  ou  envolvimento  das  mucosas  sem  ulcerac¸ão
•  Grau  3  (grave):  exantema  atingindo  >  50%  da  superfície
corporal  ou  exantema  mais  qualquer  das  seguintes  carac-
terísticas:  exantema  com  vesículas,  ulcerac¸ão  superﬁcial
das  mucosas,  descolamento  da  epiderme,  lesões  atípicas
ou  típicas  em  alvo,  púrpura  palpável.
•  Grau  4:  necrólise  epidérmica  tóxica,  síndrome  de  Stevens-
Johnson,  pustolose  exantemática  aguda.
Na  reac¸ão  de  grau  2,  se  houver  progressão,  deverá  ser
considerada  a  descontinuac¸ão do  telaprevir  e,  ao  ﬁm  de
uma  semana,  da  ribavirina,  se  o  exantema  piorar  ou  não
melhorar  após  tratamento  com  corticoides  tópicos  e/ou
anti-histamínicos  orais.  Na  reac¸ão  de  grau  3,  o  telaprevir
deve  ser  descontinuado  de  imediato  e  deﬁnitivamente,  con-
tinuando  a  terapêutica  com  peginterferão  e  ribavirina.  Nos
doentes  com  reac¸ão  de  grau  4  todos  os  fármacos  devem  ser
descontinuados  de  imediato  e  permanentemente.
Os  corticoides  e  os  anti-histamínicos  podem  ser  usados
no  tratamento  das  formas  ligeiras  e  moderadas.
Disgeusia
A  necessidade  de  os  inibidores  da  protease  serem  ingeridos
com  alimentos  faz  com  que  a  disgueusia  seja  um  sintoma
que  deve  ser  monitorizado  com  cuidado.
Interac¸ões  medicamentosas
O  boceprevir  e,  sobretudo,  o  telaprevir  são  metaboliza-
dos  pelo  citocromo  p450  3A4  e  3A5  (CYP3A4/5).  Existe,
portanto,  o  risco  de  interac¸ão  com  medicamentos  metabo-
lizados  pelas  mesmas  vias.  Assim,  chamamos  a  atenc¸ão para
fármacos  que  podem  induzir  o  CYP3A  e,  desse  modo,  bai-
xar  a  concentrac¸ão plasmática  dos  inibidores  da  protease
como,  por  exemplo,  a  rifampicina,  fenitoína  e  a  carbama-
zepina;  outros  medicamentos  são  inibidores,  competitivos
ou  não,  do  CYP3A,  diminuindo  o  metabolismo  do  boceprevir
e  do  telaprevir,  originando  a  sua  sobredosagem  como,  por
exemplo,  os  antifúngicos.
Os  inibidores  da  protease  podem,  por  outro  lado,  ter  um
efeito  inibidor  sobre  diversos  medicamentos,  o  que  pode
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riginar  sobredosagem  desses  fármacos,  como  é  o  caso  dos
ntiarrítmicos  amiodarona,  os  derivados  da  ergotamina,  as
enzodiazepinas  e  as  estatinas;  outros,  ainda,  podem  ter  a
ua  eliminac¸ão  aumentada  com  a  consequente  reduc¸ão da
ua  eﬁcácia,  como  é  o  caso  dos  anovulatórios,  escitalopram,
esipramina  e  zolpidem.
Consoante  as  situac¸ões,  durante  a terapêutica  com  os  ini-
idores  da  protease  pode  ser  necessário  descontinuar  alguns
ármacos  ou  proceder  a  modiﬁcac¸ões  da  dosagem.
pêndice. Material adicional
ode  consultar  o  material  adicional  para  este  artigo  na  sua
ersão  eletrónica  disponível  em  http://dx.doi.org/10.1016/
.jpg.2012.04.032.
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